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Beschreibung ,» 
iun^TCtrifft neu Carbonsaurederivate, deren Herstellung i 



Die vorliegende Erfindun^Jetrifft neu Carbonsaurederivate, deren Herstellung und V rwendung. 
Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das v n vaskularem Endothel synthetisiert und 
s freigesetzt wird. Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet "Endo- 
thelin" oder n ET t eine oder alle Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
einen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, dafi diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 411 —415, 1988; FEBS Letters, 231, 440—444, 1988 
und Biochem. Biophys. Res. Commua, 154, 868—875, 1988). 

10 Erhdhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen BiutgefaBen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur berichtet, ist 
Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invorviert Dazu zahlen: Hypertonic, akuter Myokardinfarkt, pulmo- 
nare Hypertonic Raynaud- Syndrom, zerebrale Vasospasmen, SchlaganfalL benigne Prostatahypertrophie, 
Atherosklerose und Asthma (J. Vascular Med. Biology Z, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 (1990), 

15 Nature 344, 114 (1990), N. EngL J. Med. 322, 205 (1989), N. EngL J. Med 328, 1732 (1993X Nephron 66,373 (1994), 
Stroke 25, 904 (1994), Nature 365, 759 (1993), J. MoL CelL CardioL 27, A234 (1995); Cancer Research 56, 663 
(1996)). 

Mindestens zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ETa- und ETe-Rezeptor, werden zur Zeit in der Literatur 
beschrieben (Nature 348, 730 (1990), Nature 348, 732 (1990)). Demnach sollten Substanzen, die die Bindung von 
20 Endothelin an die beiden Rezeptoren inhibieren, physiologische Effekte von Endothelin antagonisieren und 
daher wertvolle Pnarmaka darstellen. 

In WO 96/1 1914 wurden Carbonsaurederivate beschrieben, die jedoch mit hoher Affinitat an den ETA-Rezep- 
tor, und mit einer wesentlich geringeren Affinitat an den ETB-Rezeptor binden (sog. ETA-spezifische Antagoni- 
sten). 

25 Als ETA-spezifische Antagonisten bezeichnen wir hier solche Antagonisten, deren Affinitat zum ETA-Rezep- 
tor mindestens zehnfach hoher ist als ihre Affinitat zum ETe-Rezeptor. 

Es bestand die Aufgabe, Endothelinrezeptorantagonisten bereitzustellen, die mit ungefahr gleicher Affinitat 
an den ETa- und den ETB-Rezeptor binden (sog. gemischte Antagonisten). 

Ungefahr gleiche Affinitat zu den Rezeptoren besteht, wenn der Quotient der Affinitaten grdBer 0,1 und 
30 kleiner 10 ist 

Gregenstand der Erflndung sind Carbonsaurederivate der Formel I 

R 2 



W C CH O— ^ 



R5 Rl 

R l steht fur Tetrazol oder fur eine Gruppe 




R 



in der R folgende Bedeutung hat: 

50 

a) ein Rest OR 7 , worm R 7 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls, das Kation eines Erdalkalimetalls, ein physiologisch vertragli- 
ches organisches Ammoniumion wie tertiares Ci — C4- Alkylammonium oder das Ammoniumion; 
C3-OQ^doalkyl Q -Cg-Alkyl, CHrPhenyt das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substitu- 

55 iert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci— Ci-Alkyi, Ci— CU-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci— Q-Alkoxy, Mercapto, 
Q-CVAlkylthio, Amino, NH(Q-CVAIkyIX N(Ci-CVAlkyl)2; 

Eine C 3 — Ce-Alkenyi — oder eine C 3 — CVAlkinyigruppe, wobei diese Gruppen ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome tragen kdnnen; 
eo R 7 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci— Q-Alkyl, Q — Q-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci— Q-AIkoxy, 
Mercapto, Ci — GrAIkylthio, Amino, NH(Ci -Gj-AIkyl), N(Q -Q-Alkyl^; 

b) ein Ober ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl 
und Triazolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei Q — Q-Alkyl oder eins bis zwei 

65 Ci — C4- Alkoxygruppen tragen kann. 

c) eine Gruppe 
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(0) k 

(CH 2 )p S R* 

5 

inderkdieWerteO,! und2,pdie Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen und R 8 fur 

Ci— d-Alkyl, C 3 — d-Qycloalkyl d— d-AIkenyl, d— d-Alkinyi oder Phenyl stefat, das durch einen oder 
mehrere, z. B. ein bis drei der foigenden Reste substitniert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci— d-Alkyi, Ci —d-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci—d- Alkoxy, Ci — d-Alkylthio, 10 
Mercapto, Amino, NH(Ci -d-Alkyl), N(Ci-d-AIkyi)2. 
d) ein Rest 

n 

15 



20 



25 



NH S R 9 

0 

worin R 9 bedeutet: 

Ci— d-Alkyl, d— d-Alkenyi, d— d-AIkinyl, d— d-Qycloalkyl, wobei diese Reste einen Q— C4-AI- 
koxy-, Ci —d-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie unter c) genannt tragen konnen; 
Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt 



Die ubrigen Substituenten haben die folgende Bedeutung: 

R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(d -d-Alkyl), N(Ci -d-Alkyl)* Halogen, Ci-d-Alkyi, d-d-Aikenyl, 
d— d-AIkinyl, Ci — d-Halogenalkyl, d — d-Alkoxy, Q — d-Halogenalkoxy oder Q — d-Alkyithio, oder CR 2 
ist mit CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknUpft 

X Stickstoff oder Methin. 30 

Y Stickstoff oder Methin. 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci — d-Alkyl bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder 
CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Afleylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei Ci — d-Alkyigrup- 
pen substituiert sein kann und worin jeweils eine oder mehrere Methyiengruppen durch Sauerstoff, Schwef el, 
— NH oder — NCt — 4-Alkyl ersetzt sein konnen 35 
Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(Ci — d-Alkyi), N(Ci -d-Alkyi)* Halogen, d- d-Alkyl, d-d-Alkenyl, 
C2— C4-Alkinyi f d — Gt-HalogenalkyL Ci— d-Alkoxy, Ci— d-Halogenalkoxy, Q —d-Alkylthio, oder CR 3 ist 
mit CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 40 
Phenyl oder Naphthyi, die durch einen oder mehrere der foigenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Ci— d-Alkyl, C2— d-AIkenyl, d— d-Alkinyi, Ci —d-Halogenalkyl, 
Ci— d-Alkoxy, Phenoxy, Ci —d-Halogenalkoxy, Ct— d-Aikylthio, Amino, NH(Ci— d-Alkyl), N(Ci— d-Al- 
kyi>2 oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, 
Qrano, Ci— d-Alkyl Ci — d-Halogenalkyl, Ci— d-Alkoxy, Ci — d-Halogenaikoxy oder Ci— d-Alkyl thio; 45 
oder 

Phenyl oder Naphthyi die orthostindig fiber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylen- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyi-Gruppe miteinander verbunden 
sind; 

d— d-CycloalkyL 50 

R 6 d — d-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci— d-AIkoxy, Ci — d-Alkyl, d— d-Alkenyi, C 2 — d-Alkinyl, 
d— d-Alkenyioxy, d—d-ABrinyioxy, Ci— d-Alkylthio, Ci —d-Halogenalkoxy, Ci — d-Alkylcarbonyl 
Ci — d-AIkoxycarbonyj, d— d-Alkylcarbonyialkyi NH(d —d-Alkyl), N(Ci — d-Alkyi)* oder Phenyl, das ein-" 
oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci— d-Alkyl, 55 
Ci —d-Halogenalkyl Ci — d- Alkoxy, Ct — d-Halogenalkoxy oder Ci — d-Alkylthio; *' 
Phenyl oder Naphthyi, die jeweils durch einen oder mehrere der foigenden Reste substituiert sein konnen:. 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci— d-Alkyl C 2 — d-Alkenyl d— d-Alkinyl 
d — d- Alkenyioxy, Ci — d-Halogenalkyl C 3 — d-Alkinjioxy, Ci— d-Alkylcarbonyl Ci — d-Alkoxycarbonyl 
Ci —d-Alkoxy, Ci —d-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci — d-Alkylthio, NH(Ci — d-Alkyl), N(d— d-Alkyl)* Dio- : \ so 
xomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch 
Halogen, Nitro, Cyano, Ct— d-AJkyl Ci— d-Halogenalkyl, Ci— d-Alkoxy, Ci — d-Halogenalkoxy oder 
d— d-Alkylthio; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei d r folg nden Reste tragen 65 
kann: Ci —d-Alkyl, d— d-Alkenyl d — d-Halogenalkyl, Ci— d- Alkoxy, Ci —d-Halogenalkoxy, Ci —d-Al- 
kylthio, Phenyl oder Phenoxy wobei die Phenyireste ihrerseits ein bis funf Hal genatome und/oder einen bis drei 
der foigenden Rest tragen konnen: Ci—d-Alkyl d —d-Halogenalkyl, C t — d-Alkoxy, Ci — d- Halogen al- 
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koxy und/oder Q — d-Alkj^^; 
W Schwef el oder Sauerstol^W 

Q Ein Spacer, der in seinefXange einer d— d Kette entspricht Die Funktion von Q ist, in den Verbindungen 
der Formel I einen definierten Abstand zwischen den Gruppen R 6 und W herzustelien* Der Abstand soil der 
5 Lange einer d— d-Alkylkette entsprechen. Dies kann mit einer Vieizahl von chemischen Resten erreicht 
werdetu beispielsweise mit d—d- Alkyi, C3— d-Alkenyl, d— d-Alkinyl, — S— CH 2 —CH 2 — , 
— O— CH2—CH2— , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Ci— d-Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 — d-AIkinyl, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci— d-Alkoxy, 
d— d-Alkenyloxy, C 3 — d-Alkinyloxy, Ci—d-Alkylthio, Ci — d-Halogenalkoxy, Ci—d-Alkylcarbonyl, 
10 Ci— d-Alkoxycarbonyl C3-s-Alkyicarbonyialkyl, NH(Ci — d-AIkyl), N(Ci— d-Alkyl)2, Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreif ach durch Halogen, Nitro, Cyano, d — d- Alkyi, d — d-Halo- 
genalkyl d — d-Alkoxy, d —d-Halogenalkoxy oder C% — d-Alkylthio. 

Hierbei und im weiteren gelten folgende Definitionen: 
Ein Alkalimetall ist z. B. Lithium, Natrium, Kalium; 
15 Ein Erdalkalimetall ist z. B. Calcium, Magnesium, Barium; 

d— Cs-Cycloalkyl ist z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Qyclohexyl, Cycloheptyi oder Cyclooctyi; 
Ci — d-Halogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie Z.B. Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, 
CMordifluormethyi, Dichlorfluormethyi, Trichlormethyl, 1-Fluorethyl, 2-Fluorethyi, 2^-Difluorethyi, 2^2-Tri- 
fluorethyl, 2-Chlor-2£-difluorethyI, 2£-Dichlor-2-fluorethyi, 2,2,2-Trichlorethyl oder Pentafiuorethyl; 
20 Ci — d-Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlordifluor- 
methoxy, 1-Fluorethoxy, 2£-Difluorethoxy, l,lA2-Tetrafluorethoxy, 2i2-Trifluorethoxy, 2-Chlor- 1 ,1,2-trifluor- 
ethoxy, 2-Fluorethoxy oder Pentafluorethoxy; 

Ci— d-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie tl B. Methyl, Ethyl, 1 -Propyl 2-Propyl, 2-Methyl-2-propyl, 
2-MethyI- 1 -propyl, 1 -Butyl oder 2-Butyl; 
25 d— d-Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethenyl, l-Propen-3-yi, l-Propen-2-yI, 1-Propen-l-yl, 
2-Methyl-l-propenyl, 1-Butenyioder 2-Butenyl; 

d— d-Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethinyl, 1-Propin-l-yi, l-Propin-3-yl, l-Butin-4-yl oder 
2-Butin-4-yi; 

Ci— d-Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, Butoxy, 
30 1-Methylpropoj^,2-Methylpropoxyoderl,l-Dimethylethoxy; 

C3 — d-Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. AUyloxy, 2-Buten-l-yloxy oder 3-Buten-2-yloxy; 
C3— d-Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie Z.B. 2-Propin-l-yloxy, 2-Butin-l-yioxy oder 3-Butin- 
2-yloxy; 

Ci — d-Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methylthio, Ethyithio, Propylthio, 1-Methylethylthio, 
35 Butylthio, 1 -Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1,1 -Dimethyiethylthio ; 

Ci — d-Alkylcarbonyi kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Acetyl Ethylcarbonyl oder 2-Propylcarbonyl; 
Ci — d-Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, n- Propox- 
ycarbonyl i-Propoxycarbonyi oder n-Butoxycarbonyl; 

C3 — C8-Alkylcarbonylalkyi kann linear oder verzweigt sein, z. B. 2-Oxo-prop-l-yl, 3-Oxo-but-l-yl oder 3-Oxo- 
40 but-2-yi 

Ci —Ge- Alkyi kann linear oder verzweigt sein wie z. B. d —d- Alkyi, Pentyl, Hexyl Heptyl oder Octyl; 
Halogen ist z. B. Fluor, Chlor, Brom, Jod 

Ein weiterer Gegenstand der Erhndung sind solche Verbindungen, aus denen sich die Verbindungen der 
Formel I freisetzen lassen (sog. Prodrugs). 
45 Bevorzugt sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter solchen Bedingungen ablauft, wie sie in 
bestimmten Kdrperkompartimenten, z. B. im Magen, Darm, Blutkreislauf, Leber, vorherrschen. 

Die Verbindungen und auch die Zwischenpro dukt e zu ihrer Herstellung, wie z. B. II, III und IV, kdnnen ein 
oder mehrere asymmetrisch substituierte Kohlenstoffatome besitzen. Solche Verbindungen kdnnen als reine 
Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer 
50 enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Carbonsaurederivate zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoff en fur ETa und ETb Rezeptoren. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich besonders als gemischte Antagonisten, wie sie eingangs definiert 
wurden. 

55 Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV, in denen Z Schwefel oder Sauerstoff ist, 
kann — auch in enantiomerenreiner Form — wie in WO 96/1 1914 beschrieben, erfolgen. 



+ R6 Q W H R 6 0 W C CH OH 

R* Rl 

II III IV 
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Verbindungen der aUgemeinen F<^^fc III sind entweder bekannt der kdnnen j^^iurch Reduktion der 
entsprechenden Carbonsauren bzw. Ester, oder durch andere allgemein bekand^^bthoden synthetisiert 
werden. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen, in denen die Substituenten die unter der allgemeinen Formel I ange- 
gebenen Bedeutung haben, konnen beispielsweise derart hergestelit werden, daB man die Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel IV, in denen die Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt. 



R2 

TV + R« (f X Z 



10 



15 



In Formel V bedeutet R u Halogen oder R 12 — SO2-, wobei R 12 Ci— Q-AJkyi, Q— Ci-Halogenalkji oder 
Phenyl sein kann. Ferner ist mindestens eines der Ringglieder X oder Y oder Z Stickstoff. Die Reaktion findet 20 
bevorzugt in einem inerten Losungs- oder Verdunnungsmittei unter Zusatz einer geeigneten Base, & h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, in einem Temperatur bereich von Raumtem- 
peratur bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels statt 

Verbindungen des Typs I mit R 1 — COOH lassen sich weiterhin direkt erhalten, wenn man das Zwischenpro- 
dukt IV, in dem R 1 COOH bedeutet, mit zwei Equrvalenten einer geeigneten Base deprotoniert und mit 25 
Verbindungen der allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt 

Auch hier findet die Reaktion in einem inerten Losungsmittel und in einem Temperaturbereich von Raum tem- 
peratur bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels statt 

Beispiele fur solche Losungsmittel beziehungsweise Verdunnungsmittei sind aliphatische, alicyclische und 
aromatische Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, 30 
Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, KohlenstofTtetrachlorid, 
Ethylchlorid und Trichlorethyten, Ether, wie zum Beispiel Diisopropylether, Dibutyiether, Methyi-tert-Butylet- 
her, Propyienoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und PropionitriL Saureami- 
de, wie zum Beispiel Dimethylf ormamii Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulf one, wie 
zum Beispiel Dimethyls ulfoxid und Sulfolan. 35 

Verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kauflich oder kdnnen nach allgemein bekannter Weise 
hergestelit werden. 

AIs Base kann ein Alkali- oder Erdalkaiimetallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, 
ein Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhy- 
droxid wie Natrium- oder Kaliumbydroxid, eine metaliorganische Verbindung wie Butyilithium oder ein Alitalia- 40 
mid wie lithiumdiisopropylamid oder Lithiumamid dieneru 

Verbindungen der Formel I kdnnen audi dadurch hergestelit werden, daB man von den entsprechenden^ 
Carbonsauren, d it Verbindungen der Formel I, in denen R 1 COOH bedeutet, ausgeht und diese zunachst auf 
ubliche Weise in eine aktrvierte Form wie ein Saurehalogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfuhrt und 
dieses dann mit einer entsprechenden Hydroxyiverbindung HOR 7 umsetzt Diese Umsetzung IaBt sich in den 45 
ublichen Losungsmitteln durchfuhren und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in 
Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispielsweise auch dadurch vereinfachen, daB man die 
Carbonsaure in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids auf die Hydroxyiverbin- 
dung einwirken IaBt 

AuBerdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch hergestelit werden, daB man von den Salzen der 50 
entsprechenden Carbonsauren ausgeht, <L h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 fur eine Gruppe COR 
und R fQr OM stehen, wobei M ein AlkaBmetallkation oder das Equivalent eines Erdalkalimetallkations sein 
kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R— A zur Reaktion bringen, wobei A eine 
ubliche nucieofuge Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder gegebenenfalls % 
durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyi substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z. B. Toluolsulf onyl und 155 
Methyisulf onyi oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. 

Verbindungen der Formel R— A mit einem reaktionsfahigen Substituenten A sind bekannt oder mit dem 
allgemeinen Fachwissen leicht zu erhaken. Diese Umsetzung IaBt sich in den ublichen Losungsmitteln durchfuh- 
ren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenom- 
men. , go 

Verbindungen der Formel I in denen R 1 Tetrazol bedeutet, konnen wie in WO 96/1 1914 beschrieben, herge- 
stelit werden. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I — sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren Mischung — bevorzugt, in denen die Substituenten 
foigende Bedeutung haben: 65 
R 2 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C4-Alkyl)2, C1-C4- Alkyl, Ci-d-Alkoxy, Q-GrAlkylthio, 
Ci— GrHalogenalkyl Q — Ct-Halogenaikoxy, oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 
6-gHedrigenRingv rknupft; 
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XStickstoff oderMethin^^^ * 

Y Stickstoff oder Methin j^M 

Z Stickstoff oder CR 10 , worlriR 10 Wasserstof f oder Ci -4- Alkyl bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 
einen 5- oder 6-gliedrigen Alky len- oder Alkenyienring bildet, d r durch eine oder zwei Methylgruppen substitu- 

5 iert sein kann und worin jeweiis eine Methyiengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie 
-CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH-CH-CHaO-, 

-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )~0- > -CH-C(CH3)-0-, ~qCH 3 )=C(CH3)-0-, oder -C(CH 3 )=C(CH3)-S; 
Mindestens eines der Ringgiieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 
R 3 Wasserstoff, Hydr xy, Halogen, N(Ci— CVAlkyljfc, Ci— C 4 -Alkyl > C1—C4- Alkoxy, Q— Q-Alkyithio, 

10 Ci — CU-Halogenalkyi, Q — CrHalogenalkoxy, oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring verknupft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci— Q-Alkyl, Ci—Q-Halogenalkyl, Ct— d-Alkoxy, Ci— d-Halo- 
15 genaDcoxy, Phenoxy, Q— GrAJkylthio, NH(Ci— Ct-Alkyl) oder N(d— O-AIkylk oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci— CrAlkyL Ci— G*-Halo- 
genalkyl, Q — d- Alkoxy, Q — Q-Halogenalkoxy oder Q — GrAJkyithio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig fiber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethyien- oder Ethenyien- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden 
20 sind 

C3— Cg-Cycloalkyl; 

R 6 C3 — Cg-Cycloalkyl wobei diese Reste jeweiis ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Q— Gr Alkoxy, Ci— d-Alkyl, C2— Gr-Alkenyl C2— C*-AIkinyl, 
C 3 — Ce-Alkenyloxy, C 3 — Ce-Alkinyloxy, Ci— Q-AIkylthio, Ci — C4-Halogenalkoxy, Q — Ci-Alkylcarbonyl, 
25 Ci — d-Alkoxy-carbonyl, NH(Q — CVAIkyl), N(Q — CVAlkyl^ oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Q— CU-Alkyl, Q — Ci-Halogenalkyl Cj— Q-Al- 
koxy, Ct —CrHalogenalkoxy oder Ct — d-AJkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweiis durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci— Ci-Alkyi, C2— GrAikenyl, C2— Q-AIkinyl, 
30 C3— CVAlkenyioxy, Ci— Ci-Halogenalkyl, C3— Q-AIkinyloxy, Ct— CU-Alkylcarbonyi, Ci — CU-Alkoxycarbonyl, 
Ci — C4-Alkoxy, Ci — C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci — Q-Alkylthio, NH(d — d-Alkyl), N(Q — d-Alkyl)* Dio- 
xomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch 
Halogen, Nitro, Cyano, Q— d-Alkyl, Ci —Ci-Halogenalkyl, Q —Ci- Alkoxy, Ci — CU-Halogenalkoxy oder 
Ci— CU-Alkylthio; 

35 ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 
oder Sauerstoff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 
kann: Ci— C^-Alkyl, Ci— Ci-Halogenalkyl C1—C4- Alkoxy, Ct — CU-Halogenalkoxy, Ci— d-Alkylthio, Phenyl, 
Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis 
drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci —CU-Alkyl, Ci — Ci-Halogenalkyl, Ci —d-Alkoxy, Ci — d-Halogen- 

40 alkoxy und/oder Ci — GrAJkyithio; 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C 2 -d-AlkyL d-d-Alkenyl, d-d-Alkinyl, -S-CH2-CH2-, -O-CH2-CH2-, wobei diese Reste 

jeweiis ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, 

Ci— CU-Alkyl, Ci— d-Alkoxy, Ci— d-Alkylthio, Q— d-Halogenalkoxy, Ct— d-Alkoxycarbonyl 
45 NH(Ci— d-Alkyl), N(Ci— d-AlkyiJa oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis 

dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ct — d-Alkyl, Ct — Ci-Halogenalkyl, Ct —d-Alkoxy, d — d-Halogenal- 

koxy oder Ct — d- Alkylthio. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I — sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 

mere oder als deren Mischung — in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
50 R 2 Trifluormethyl, Ci —d-Alkyl, Ci —d-Alkoxy, Ci — Ci-Alkylthio, oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben 

zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

X Stickstoff oder Methin; 

Y Stickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci-4-AIkyl bedeuten oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder 
55 CR 3 einen 5- Oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenyienring biidet, der durch eine oder zwei Methylgruppen 

substituiert sein kann und worin jeweiis eine Methyiengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann 

wie -CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH«CH-0-, -CH=CH-CH 2 0-, 

-CH(CH 3 )-CH(CH3)-0-,-CH=<3^ 

Mindestens eines der Ringgiieder X, Y oder Z ist Stickstoff 
60 R 3 Trifluormethyl, Ci — CU-Alkyl, Ci —d-Alkoxy, G— d-Alkylthio, oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben 

zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nitr , Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, Q— CU-Alkyl, Q — d-Halogenalkyl, Cj — d- Alkoxy, d— d-Halo- 
65 genalkoxy, Phenoxy, Ci —Ci-Alkylthio, NH(Ci— d-Alkyl) oder N(Q — Q-Alkyl^ oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. R ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, O — d-Alkyl, Ci — d-Halo- 
genalkyl, Ci —C4- Alkoxy, Ci — d-Halogenalkoxy oder Ci —d-Alkylthio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig fiber eine direkte Bindung, eine Methyien-, Ethyien- oder Ethenylen- 
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gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefd^^ oder eine SOr* NH- oder N-Alkyl-Grupp^Bkeinander verbunden 
sind II 
C5— C 7 -Cycloalkyi; 

R 6 C5— C7-Cycloalkyl, wobei diese Reste jewefls ein- oder mehrf ach substituiert sein konnen durch: Q— C4-AI- 
koxy, 5 
Ci— Q-Alkyi, Q — Q- Alkylthio, Halogen, Hydroxy, Carboxy, Cyano, Trifluormethyl, Acetyl, oder Phenyl, das 
ein- oder mehrf ach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Cyano, Q — Gt-Alkyl, Q — Ct-Ha- 
logenalkyl, Q— Q-Alkoxy, Ci — CU-HalogenaDcoxy oder Q — Gi-Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci— (VAIkyl, Ci— Q-Halogenalkyl, Acetyl 10 
Ci — Q-Alkoxycarbonyl, Ci— CrAlkoxy, Q— GrHalogenalkoxy, Phenoxy, Q— Gi-Alkylthio, NH(Q— C4-AI- 
kyl), N(Ci — CVAlkyl)* Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrf ach substituiert sein kann, 
z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Q— Gt-Alkyl Ci— d-Halogenalkyl, Q— Q-Alkoxy, 
Ci — Ci-Halogenalkoxy oder Q — Q-Alkyithio; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 15 
oder Sauerstoff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 
kann: Ci— d-Alkyl, Ci — Gi-Halogenalkyi, d— Gr-Alkoxy, Trifluormethoxy, Q— CU-AQcyithio, Phenyl oder 
Phenoxy, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden 
Reste tragen konnen: Q— O-Alkyl, Ci— OHalogenalkyi Q— d-Alkoxy, Ci — d-Halogenalkoxy und/oder 
Ci— Q-AJkytthio; 20 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C2— Ci-Alkyl C 3 — C<-Alkenyi, C3— Q-Alkinyl, — S— CH 2 — CH 2 — , — O— CH 2 — CH 2 — , wobei diese Reste 
jeweils ein- oder mehrf ach substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Q — Gr Alkyi, 
Ci— Ci-Alkoxy, Ci — C4- Alkylthio, oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci—Gr Alkyi Ci — C<-HalogenaIkyl Ci — CrAlkoxy, Ci — Ci-Halogenal- 25 
koxy oder Ci —CU- Alkylthio. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fur die Behandlung 
von Hypertonic pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt, Angina Pectoris, akutem/chronischem Nierenversa- 
gen, Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, 
Asthma, Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskularer Koa- 30 
gulation, Restenose nach Angioplastie, benigne Prostata- Hyperplasia ischamisches und durch Intoxikation 
v rursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic, meta st asierung und Wachstum mesenchymaier Tumoren, Kon- 
trastmittel-induziertes Nierenversagen, Pankreatitis, gastrointestinal Ulcera. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationspraparate aus Endothelinrezeptorantagonisten der 
Formel I und Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems. Inhibitoren des Renin- Angiotensin-Systems sind 35 
Reninhemmer, Angiotensin-II-Antagonisten und vor diem Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer. 

Diese Kombinationspraparate eigenen sich vor allem zur Behandlung und Verhutung von Hypertension und 
deren Folgeerkrankungen sowie zur Behandlung von Herzinsuffizienz. 

Die gute Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versuchen zeigen: 



Rezeptorbindungsstudien 

<> 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ETa- oder ETB-Rezeptor-exprimierende CHO-Zellen einge- 
setzt 

Membranpraparation 



40 



45 



Die ETa- oder ETB-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in DMEM NUT MIX Fi2-Medium (Gibco, 
Nr. 21331-020) mit 10% fdtalem Kalberseram (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A15-022), 1 mM Glutamin 
(Gibco Nr. 25030-024), 100 E/ml Penicillin und 100 ng/ml Streptomycin (Gibco, Sigma Nr. P-0781) vermehrt. 50 
Nach 48 Stunden wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 Minuten bei 37° C 
inkubiert. Danach wurde mit Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt 

Fur die Membranpraparation wurden die Zellen auf eine Konzentration von 108 Zellen/ml Puffer (50 mM 
Tris-HCL Puffer, pH 7 A) eingesteDt und danach durch Ultraschall des integriert (Branson Sonifier 250, 40—70 
Sekunden/constant/output 20). 55 

Bindungstests ^ 

Fur den ETa- und ETB-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCi, 
pH 7,4 mit 5 mM MnCk, 40 |ig/ml Bacitracin und 0,2% BSA) in einer Konzentration von 50 p.g Protein pro 60 
Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]— ETi (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J]— ET 3 
(ETB-Rezeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10~ 7 M ETi bestimmt Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
Ober GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) ge- 
trennt und die Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 mit 0,2% BSA gewaschen. Die auf den Filtern 65 
gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Flfissigkeits-zintillationszahler quantiflziert 
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STestung der ET- AnfcigonisteTi in viv 
?re SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kOnstiich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisiert Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetisiert 
5 In Kontrolltieren fiihrt die intravendse Gabe von 1 |tg/kg ET1 zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der fiber 
inen langeren Zeitraum anhalt 
Den Testtieren wurde 30 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen Lv. injiziert (I ml/kg). Zur Bestimmung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurden die Blutdnickanderungen in den Testtieren mit denen in den 
Kontrolltieren vergiichen. 

10 

p.o.-Testung der gemischten ETa- und ETb- Antagonisten 

Mannliche 250—350 g schwere nonnotone Ratten (Sprague Dawley, Janvier) werden mit den Testsubstanzen 
oral vorbehandelt 80 Minuten spater werden die Here mit Urethan narkotisiert und die A. carotis (fur Blut- 
15 druckmessung) sowie die V. jugularis (Applikation von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert 

Nach einer Stabilisienmgsphase wird big Endothefin (20 ug/kg, AppL VoL 0-5 ml/kg) bzw. ET1 (03 ug/kg, 
AppL VoL 03 ml/kg) intravends gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuierlich uber 30 Minuten 
registriert Die deutlichen und langanhaltenden Blutdruckanderungen werden als Fiache unter der Kurve (AUC) 
berechnet Zur Bestimmung der antagonistischen Wirkung der Testsubstanzen wird die AUC der Substanzbe- 
20 handeiten Here mit der AUC der Kontrolltiere vergiichen. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen konnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends, 
intramuskular, intraperotoneal) verabf olgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erf olgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der 
25 Regel betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder fiussig 
angewendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, 
Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe konnen 
30 dabei mit den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Ffillstoffen, Konservierungsmitteln, Ta- 
blettensprerigmitteln, FlieBreguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, L6- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgL H. Sucker et 
aL: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
halten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

35 

Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

40 2-Hydix>xy-3^2^3,4Kiimethoxy^ 

7 g (27,5 mmol) 33-Diphenyl-23-epoxypropioroauremethyiester und 5,5 g (30,2 mmol) 2^3,4-Dimethoxyphe- 
nyl)ethanol wurden in 20 ml Dichlorrnethan geldst und bei Raumtemperatur 5 Tropfen Bortrifiuorid-Etherat 
zugegeben. Die Losung wurde zwei Stunden geruhrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel abdestilliert und 
45 der Ruckstand (10,7 g, 89%) direkt weiter umgesetzt 

Beispiel 2 

2-Hydix>xy-3^2^3,4-dimethoxyphenyI)ethoxy)-33-diphenylpro 

50 

12 g (27,5 mmol) 2-Hydroxy-3^2^3,4-dimemoxyphenyi)etto^ wurden 
in 1 10 ml Dioxan gelost und mh 55 ml 1 N NaOH- Losung versetzt Das Gemisch wurde zwei Stunden bei 80° C 
geruhrt Zu dem Ansatz wurde Wasser gegeben und die waBrige Phase mit Ether zweimal extrahiert Die 
waBrige Phase wurde mit 1 N waBriger HQ angesauert, mit Ether extrahiert, die organische Phase uber 
55 Magneshimsulfat getrocknet und das L5sungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Ether/n-Hexan urn- 
kristallisiert und es konnten 10,2 g (87%) farblose Kristalle isoliert werden. 
Smp.:133-135°C 

Beispiel 3 

60 

2^4-Methoxy^me&yl-pyrimidm-2-yto^ 

1 g (23 mmol) 2-Hydroxy0^2^3,4-dimemoxyphenyQ wurden in 10 ml DMF 

vorgelegt und 340 mg NaH (50% Suspension) zugegeben. Nach 15 Minuten Ruhren wurde das Gemisch mit 
65 526 mg 4-Methoxy^-memyI-2-methylsulfonylpyriniidin versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
Der Ansatz wurde mit Wasser vers tzt und das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert Die waBrig Phase 
wurde mit 1 N waBriger HC1 angesauert, mh Ether extrahiert und fiber Magneshimsulfat getrocknet Das 
Losungsmittel wurde abdestilliert, der Ruckstand mittels MPLC gereinigt und nach Umkristallisation in Ether/ 
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n-Hexan wurden 655 mg (52%) farblo^Pulver isoliert A 

! H-NMR (200 MHz): 12. ppm (10 H,H(3 H, m), 6.2 (1 H, s\ 6.18 (1 H, s), 33 (9 H, (1 H, m), 3.7 (1 H» m), 

235(2 H,tr),23(3H,s). 
ESI-MS:M + «544 

5 

Beispiel4 

33-C^4-ethylphenyl)-23-epoxypropionsauremethylester 

Zu einer Suspension von 9.1 g (168 mmol) Natriummethanolat in 80 ml THF wurden bei — 10°C eine Losung io 
aus 15 ml (168 mmol) Chloressigsauremethyiester und 20 g (84 mmol) 4,4-Diethylbenzophenon in 20 ml THF 
zugetropft Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden geruhrt Der Ansatz wurde auf 
Wasser gegeben und mit Ether extrahiert Die organische Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Citronensaure-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknetund das Losungsmittel abdestilliert Es 
konnten 15.4 g eines Rohdls isoliert werden, welches direkt weiter eingesetzt wurde. 15 

Beispiel 5 

2-Hydroxy-3-(2^3,4-dimethoxypheny^ 

20 

6g (19^ mmol) 33-D^4-ethylphenyI)-23-epoxypropionsauremeth^ester (roh) und 3,52 g (193 mmol) 
2-(3,4-Dtaethoxyphenyl)ethanol wurden in 20 ml Dichlormethan gelost und bei Raumtemperatur 5 Tropfen 
Bortrifluorid-Etherat zugegeben. Die Losung wurde 1,5 Stunden geruhrt AnschiieBend wurde das Losungsmit- 
tel abdestilliert und der Rfickstand, ein schwach gelbes Ol (8,66 g, 91 %), direkt weiter umgesetzt 

Beispiel 6 

2-Hydroxy-3^2^3,4HiimethoxyphenyJ)etho^ 

9,2 g (193 mmol) 2-Hydroxy-3^2^3,4-dmethoxyphenyl)etho^ 30 
ster wurden in 26 ml Dioxan gelost und mit 13 ml 3 N NaOH-Losung versetzt Das Gemisch wurde drei Stunden 
bei 60°C geruhrt Zu dem Ansatz wurde Wasser gegeben und die waBrige Phase mit Ether zweimal extrahiert 
Die waBrige Phase wurde mit 1 N waBriger HQ angesauert, mit Ether extrahiert die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Es wurden 63 g (71%) eines eines gelblichen 
Ols isoliert, das direkt weiter umgesetzt wurde. 35 

Beispiel 7 

2-(4-Methoxy^-methyl-pyriinidm-2-^ 

re(I-116) 40 

13 g (33 mmol) 2-Hydroxy-3^2^3,4-dimethoxyphenyl)ethoxy^ wurden in 

20 ml DMF vorgelegt und 554 mg NaH (50% Suspension) zugegeben* Nach 15 Minuten ROhren wurde das 
Gemisch mit 855 mg (4.2 mmol) 4-Methoxy-6-methyI-2-methylsulfonyipyrimidin versetzt und drei Stunden bei 
Raumtemperatur gerfihrt Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch mh Ether extra- 45 
hiert Die waBrige Phase wurde mit 1 N wSBriger HQ angesauert, mit Ether extrahiert und uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet Das Losungsmittel wurde abdestilliert und nach Umkristaliisation in Ether/n-Hexan wurden 
540 nig (23%) farbloses Pulver isoliert 

*H-Nl^(200MHz);7^-7.4ppm(10H,mX6*(2 H, 
m),35(lH,m),2S(2H,tr),2£(4H,m) f 23(3H,s),12(6H,n). so 
ESI-MS:M+ =600 



Beispiel 8 

2^43-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3^3-phenv^^ 55 

Zu einer Suspension von 432 mg (9 mmol, 50%) NaH in 20 ml DMF wurden L12 g (3 mmol) 2-Hydroxy- 
3-(3-phenyiprop-(2E)-enoxy)-33-diphenyipropionsaure zugegeben und 10 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt Nach Zugabe von 614 mg (33 mmol) 4,6-Dime thyl- 1 -methyl-sulf onylpyrimidin wurde 16 Stunden geruhrt, 
anschlieBend mit 200 ml Wasser verdunnt mit 1 N Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die Etherpha- 60 
se wurde mit 1 N Natronlauge extrahiert, die waBrige Phase wurde erneut angesauert und das Produkt mit Ether 
extrahiert Die organische Phase wurde fiber Magnesiumsulfat getrocknet filtriert und das Losungsmittel 
abdestilliert Der RQckstand wurde aus Ether/Hexan umkristallisiert und es wurden 927 mg (65%) Produkt 
kristallin isoliert 

Snip.: 128- 133°C 65 
>H-NMR (200 MHz): 73 ppm (15 H, m), 6.74 (1 H, s), 6.7 (1 H, d), 63 (1 H^), 6.2 (1 H, dtr, 43 (1 H, dd), 4.1 (1 H, dd), 
23(6H,s). 

ESI-MS:M + =480 
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Beispiel9 

4,6-Dimethyl- 1 -methylthio-pyrimidin 

5 15 g (107 mmol) 4,6-Dimetfayl- 1 -mercaptopynmidin und 5,14 g NaOH wurden in 175 ml Wasser gelost Zu 
dieser Mischung wurden innerhalb von lOMinuten bei Raumtemperatur 12 ml (128 mmol) Dimethylsu^at 
zugetropft Nach einer Stunde wurde die waBrige Phase dreimal mit Ether extrahiert, Gber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Es konnten 15,9 g (97%) Rohprodukt isoliert werden. 
! H-NMR (270 MHz): 6.7 ppm (1 H, s% 25 (3 23 (6 

10 

Beispiel 10 
4,6-Dimethyl- 1 -methylsulf onyi-pyrimidin 

15 15,9 g (103 mmol) 4,6-Dimemyi-l-methyltWo-pyrimidin wurden in 120 ml Dichlormethan und 1 10 ml Wasser 
vorgelegt Bei 0°C wurde Chlorgas bis zur Sattigung (Gelbfarbung) eingeleitet Nach vollstandigem Umsatz 
wurde Qberschussiges Chlor mit Stickstoff ausgetrieben, die waBrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und 
die gesammelten organischen Phasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet Die Ldsung wurde eingeengt und durch 
Zugabe von Ether das Produkt (14 g, 73%) auskristaliisiert 

20 Smp.:79— 80°C 

l H-NMR(270 MHz): 7.2 ppm(l H,sX3.4 (3H,sX2.6 (6 H,sX 

Beispiel 11 

25 Die f olgenden Verbindungen wurden analog zu Beispiel 8 hergestellt 
2-(4-Memoxy-6-methyl-pyrmTidm-2-yIoxy)-3^^ 
(*-"7) 

Snip.: 150- 155°C ESI-MS: M + =570 

2-(4-Memoxy-5,6-dmydronjro-(23d 
30 (1-651) 

Smp.: 150- 152° C ESI- MS: M + =546 

2^4,6-DimethyI-pyTiinidm-2-yloxy^ 

Smp.:108°CZers.ESI— MS:M + =502 

2^4,6-Dimethoxy-pyriniidin^ 
35 Smp.:165-167*CESI— MS:M + =534 

2<4-Memoxy-6-methyt-pyrimidm-2-ylox^^ 

Smp.: 93-98°C ESI-MS: M + - 518 

2^4,6-Dimethyl-pyrimidm^^ (1—148) 
Smp.:130-133°CESI-MS:M + =554 
40 2^4~Memoxy«6-memyi-pyrimidm-2-yloxy)-3^ 
(1-710) 

Smp.: 90- 100°C ESI -MS: M + =566 
2^4-Memoxy-6-memyl-pyrinri 

*H-NMR(200MHz):73 ppm (18 H,mX 6^5(1 H,sX 6.0(1 H,sX 4.0(1 H, trX 3£ (3 H, sX 3.4 (2 H, mX 23 (5 H, mX 
45 ESI— MS:M + = 642 

2^4-Memoxy-6-memji-pyrimidm-2-yloxy)-3^2^3,4Kito 
saure (1-699) 

Smp.:100-110°CESI-MS:M + =612 

2^4-Memoxy-6-memyl-pyriinidm-2-yloxy^ 
so (1-487) 

Smp.: 85-90° C ESI -MS: M + = 582 

2-(4-Memoxy-5,6-dmydromro^23d)-pyrimidm 

nyi)propionsaure (1-486) 

Smp.: 190- 195°C ESI-MS: M+ =610 
55 2^4-Methoxy~5,6-dihydrofiiro^ 

saure 

Smp.: 173— 175° C 

! H-NMR (200): 7.0—7.4 ppm (13 H, mX 6.0 (1 H, s),4 J (2 H, trX 3.8 (3 H, sX 3.1 (2 H, trX 23 (4 H, m). 

2^4-Memoxy-5,6-dmydronjnK^^ 
60 nyi)propionsaure (1-635) 

Smp.: 100- 1 10°C ESI-MS: M+ = 640 

2«(4-Memoxy-5 > 6-dihydroraro-(2^d)-pyrta^ 

nyi)propionsaure (1-593) 

Smp.: 90- 100°C ESI-MS: M + = 640 
65 2^4-Methoxy-5,6-dmydrofuro-(23 

nyQpropionsaure (1—164) 

Smp.: 135- 145°C ESI-MS: M + =610 

2^4-Memoxy-5,6-dmydroniro-(23d)-pyi™&^ 

10 
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pionsaure a 
Smp.:125-127°CESI-MS:M+ = ■ 
2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cydopei^ 
pionsaure 

Smp.: 135-140°C ESI-MS: M + = 668 5 

2-(4-Metho^-67-dihydro-5H-cycIopentapyrinu 

pionsaure 

Smp.:135-140°C 

l H-NMR (200): 7.0-73 ppm (13 H, m), 53 (1 H, s\ 33 (3 H, s), 2.6-23 (8 H, m\ 2.1 (2 H, m). 

2-(4~Methoxy-67^iihydro-5H-cydopenta^ to 
nyI)propionsaure 

Smp.: 105— 1 15° C ESI — MS : M + =608 

2^4-Metfaoxy-67-dihydro-5H-(^iopentapyrimidm 

nyi)propionsaure 

Smp,: 110-120°C ESI— MS: M+ =608 15 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-<#clopentapy^^ 

rophenyQpropionsaure 

Snip.: 135-140°CESI-MS:M + =621 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cyclopentapy^^ 

phenyi)propionsaure 20 

Smp.:125-130°CESI-MS:M + =638 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cyclopentapyrM 

phenyQpropionsaure 

Smp.: 125-130°CESI— MS:M+ = 638 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyrM 25 
re (1-370) 

Smp.: 128-130°CESI-MS:M + = 526 
2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidm^ 
Smp.:155°CZers.ESI— MS:M + = 484 

2«(4^Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-^ 30 

Smp.:203°CZers.ESI— MS:M + - 500 

2^4,6-Dimethyi-pyrinudm-2-yloxy)-3^ 

Smp.:130-133°CESI-MS:M + = 468 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofun>^^^ 

Smp.:138-142°CESI-MS:M + =512 35 

2^4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yIoxy)-3-(2^4-m^ 

Smp.: 155-158°C ESI— MS: M + = 514 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2^^ (1-465) 
Smp.: 145— 147° C ESI— MS: M + = 498 f 
2-(4-Methoxy-6-methyi-pyrimidin-2-yIox^^ (1-554) 40 

Smp~160-165 o CESI— MS:M+ =528 

2H[4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yto^ (1-555) 

Smp.: 165-170°C ESI-MS: M + = 512 

2^4-Methoxy-6-methyi-pyrimidin-2-ylo^^ 

(1-335). 45 
*H-NMR(200):7.2— 7.4 ppm (10 H, m),63(2 H, s),6.2 (2 H, sX 3J8 (3 H, s% 3.75 (10 H, s^3.4 (2 H, m\ 23 (2 H m% 
235(3 H,sX 13(2 H,m). 
ESI-MS:M + =588 
2-(4,6-Dimethyi-p3rinudin-2-^ 

l H-NMR(200):7J2— 75 ppm (10 H,m), 6^(1 H,sX 63(3 H,s), 3^(9 H,s), 3.4(2 Hm),Z6 (2 H,m), 23(6 H,s), 13(2 50 
Rm> 

ESI— MS:M+ =572 
2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidfo^ 

*H-NMR (200): 7.1 — 73 ppm (14 H, m% 624 (1 H, s% 623 (1 H, s), 33 (3 H, s), 3.4 (2 H, m\ 2J5 (2 H. m), 225 (3 H, s% 
13(2 Urn). 55 
ESI-MS:M + = 532 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(^ (1-384) < 

Smp^l72-178°CESI-MS:M + =516 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3^ 

l H-NMR(200): 7.0-7.4 ppm(14H,m),6.6(l H,s), 63(1 H,s),35(2H,m),2.7(2am) l 23(6H,s),15(2H,m). 60 
ESI-MS:M + - 516 

2-(4^DimethyI-pyrimidm-2-yloxy)-3-(3-(3,4^m (1-490)) 
l H-NMR (200): 7.1 - 73 ppm (10 H, m), 6.74 (1 H, s), 6.7 (3 H, s), 63 (1 H, s), 3.8 (6 H, $), 33 (2 H, m), 2.7 (2 H, m), 23 
(6H,s),1.9(2H,m). 

ESI-MS:M + =542 65 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-^ 

Smp.:115-119°CESI-MS:M + = 542 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyriimdin-2-yto 

11 
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Smp.:118-122°CESI-h|^£ + =556 * ^| 

2-(4,6-Dimethyl-pyriniidii^™ncy)^^ nsaure (1-70) 

Smp.: 122-125°CESI--MS?M + = 540 

2^4-Methoxy-6-raethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-{3-phenylpr p-(2£)enoxy)-3 9 3-<]iphenylpropionsaure (1-44) 
5 Smp.:171-174°CESI— MS:M+ =496 
2-(4,6-Dimethyl-pyriimdin-2-^^ 
Smp.: 125- 130° C Zers. ESI-MS: M + =528 

2-(4-Methoxy-6-meftyl-pyriixri^ pionsaure (1-107) 

Zersetzung: 144- 146° C ESI- MS: M + = 512 
to 2-(4,6-Dimethyl-pyrinu^-2-ylox^^ 

Zersetzung: 173— 176° C ESI— MS: M + = 496 

2H(4-Methoxy-6-methyi-pyrimid^ 

Zersetzung: 158- 16l°C ESI-MS: M+ = 512 

2^4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(4-m 
is Zersetzung: 163-167°CESI-MS: M + = 496 

2-(4-Methoxy-6-methyi-pyrimi 

Zersetzung: 136— 138° C ESI— MS: M + = 530 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yioxy)-3^^ (1-217) 
Zersetzung: lee-^^CESI-MSrM 4 * = 514 
20 2-(4-Methoxy^methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(4-ethoxy-3-metho 
(1-145) 

Zersetzung: 141 - 145° C ESI - MS: M + = 558 

2^4-Medioxy-6>methyl-p>Timidin-2-yloxy)-3-{2-(4-ethoxyphenyI) ethoxy>33-diphenyipropionsaure (1-510) 

Zersetzung: 131-135°CESI-MS:M+ = 528 
25 2-{4-Methoxy-6-mewyl-pyrimidln-2-yto^ ethoxy)-3,3-diphenyipropionsaure (1-705) 

l H-r^R(200 MHz, DMSO): 7.0-735 ppm (14 H,mX 635(1 H,s),6.1 (1 H,s>4.0(l H, mX 3.9 (3 H, sX33 (3 H, s), 

3.7 (1 H, m), 23 (3 H, m% 22 (3 H, s), 1.1 (6 H, d> 

ESI- MS: M+ =526 

2-(4-Memoxy-6-memyl-pyrimid^ 
30 (1-568) 

Zersetzung: 146-14S°CESI-MS:M + = 528 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro^ 

propionsaure (1-501) 

Zersetzung: 145— 149° C ESI— MS: M + = 556 
35 2<4~Methoxy-5,6-dmydrofuro-(^^ 
propionsaure (1-735) 

1 H-NMR(270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (10 H, m\ 6.85 (2 H, mX 6.7 (1 H, d% 6.1 (1 H, s), 43 (2 H, trX 4.0(3 H, mX 
335 (3 H, sX 3.75 (3 H, sX 3.65 ( 1 H, mX 3.05 (2 H, tr), 2-8 (2 H, mX 1 .25 (3 H, mX 
ESI-MS:M + =586 
40 2^4-Methoxy-5,6-dihydrofiiro^ 
re(I-407) 

l H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (12 H, mX 63 (2 H, d), 6.1 (1 H, sX 435 (2 H, trX 335 (3 H, mX 3.8 (3 H, sX 
3£5 ( 1 H, m), 3.05 (2 H, trX 23 (2 H, mX 1 25 (3 H, m). 
ESI-MS: M + =556 
45 2-(4,6-Dimethyl-pyruTii^ 

Zersetzung: 129— 134°C ESI— MS:M+ = 542 
2-(4,6-Dimethyl-pyrimidm-2^ 

*H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (10 H, mX S3 (1 H, sX 63 (2 H, mX 6-7 (1 H, dX 6J2 (1 H, sX 6.0 (2 H, sX 
3S5(3H f mX3^5(lH,mX23(2H,mX23(6H,sX 
so ESI— MS: M + =512 

2-(4,6-Dimethyl-p3Tiinidm^ 

Zersetzung: 145- 148°C ESI-MS: M + = 512 

2-(4-Memoxy-5,6-dlhydrofur^ 

re (1-604) 

55 l H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (14 H, mX 6.1 (1 H, sX 43 (2 H, trX 3.9 (1 H, m), 3-8 (3 H, sX 3.6 (1 H, m), 

3D (2 H, trX Z8 (3 H, mX U (6 H, dX 

ESI-MS:M+ - 554 

2-(4,6-DimethyI-pyrimidm^ 

Zersetzung: 156- 160° C ESI-MS: M + =510 
so 2-(4-Memoxy-5,6-dihydrofuro^ 

nyl)propionsaure (1-517) 

l H-NMR (200 MHz, DMSO): 7.0-73 ppm (10 H, m), 63 (2 H, dX 6.0 (1 H, sX 4.6 (2 H, tr), 335 (3 H, s), 33 (1 H, m), 
3.7 (3 H, s), 3.6 ( 1 H, m), 3.0 (2 H, trX 23 (2 H, trX 1 . 1 (6 H , dX 
ESI-MS:M + =570 
65 2-(4~Memoxy-6-methyI-pyrimidin-2-ylo^ 

*H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (12 H, mX 63 (2 H, dX 6.4 (1 H, sX 6.1 (1 H, sX 4.0 (1 H, mX 3.7 (3 H, sX 3.7 
(1 H,mX23(2H,tr),23(3H,sX 
ESI-MS: M + =514 
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2^4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yto^ (1-585) 

l H-NMR (200 MHz, DMSO): 7.1 - 7AWm(12 H, m\ 6£ (3 H, m), 6.1 (1 H, s% 4.0 (1 H, i^B (3 H, s), 3.6 (1 H, m\ 

2S(2H,tr),23(6H,s). 
ESI-MS:M + =498 

2^4-Methoxy-6-metbyl-pyrimidin-2-yIo^^ 5 
Zersetzung:153-155°CESI— MS:M + - 498 
2-{4,6-Dimetbyl-pyrimidm-2-yIoxy)-3^3-phenylpropoxy^ 
Zersetzung: 148- 151° C ESI-MS: M + - 482 

Analog oder wie im allgemeinen Teil beschrieben lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
herstellen. to 
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Beispiel 12 

GemaB dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fur die nachfolgend aufgefuhrten Verbindungen 
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Tabelle2 
Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 



Verb indung 


i ET A CnM/1] 


ET B [nM/1] 








I— 116 


35 


35 


X— 140 


575 


460 


1-146 


4 


29 


1-321 


340 


290 


1-355 


132 


82 


1-370 


11 


54 


1-482 


2 


14 


I-4S9 


31 


135 


1-585 


6 


23 


1-593 


300 


160 ~* 


1-622 


3 


23 


1-635 


210 


126 


1-672 


60 


185 


1-699 


230 


130 


1-713 


20 


96 
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Patentanspruche 



1. Carbonsanrederivate der Fonnel I 



R 6 Q W C 

R5 Rl 



r 4 



R2 

*-( 



wobei R 1 Tetrazol oder eine Gruppe 

f 

C R 

in der R folgende Bedeutung hat: 

a) ein Rest OR 7 , worm R 7 bedeutet: 

Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls, das Ration eines Erdalkalimetalls oder ein physiologisch 
vertragiiches organisches Ammoniumion; 
C 3 — QrCycloalkyl, Ci - Q- AlkyI, 
CHfe-Phenyl gegebenenfalls substituiert, 

C3— C6-Alkenyl- oder eine C3 — Ce- Alkinylgruppe gegebenenfalls substituiert oder 
Phenyl gegebenenfalls substituiert. 

b) ein uber ein Stickstoffatom verknQpfter 5-gliedriger Heteroaromat 

c) eine Gruppe 
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O (CH 2 ) p — 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen kann und R 8 fur C t — Q-Alkyi, 
Q-Cj-Cycloalkyl. Qj— Ce-Alkenyl, Cj-Ce-Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht 
d)einRest ' 



f 



•m — s — r 9 



r 



10 



15 



worinR'bedeutet: 

d-Q-AJkyi, Cs-Q-Alkenyi, Ca-Cg-AIkinyi, Ca-Cg-Cycloalic^ wobei diese Reste einen C, -C4-AI- 
koxy-, Ci — Gt-Alkylthio- und/oder einen Phenyirest tragen konnen; 20 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert. 
R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(Ci-C*-AlkyI), NCQ-CV-Alkyi)* Halogen, Ci-CVAIkyI, C 2 -C4-AIke- 
n ^ ^9" Ai ?^F 1 r^ H ^ 0 S en ^t Q-d-Alkoxy, Ci-Q-Halogenalkoxy oder Q-CVAlkyithio, 
oder CR 2 1st mit CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gIiedrigen Ring verknuoft* 
XStickstoffoderMethin; ^ p 9 

Y Stickstoff oder Methin; 

ZStickstoff oder CR 10 , worm R 10 Wasserstoff oder d-4-AIkyl bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder 
CR einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der gegebenenfalls substituiert sein kann, 
und worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwefel, — NH oder 
— N(Q -GrAlkyI), ersetzt sein konnen; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH* NH(C, -C^AIkylX N(C,~C 4 .Alkyi) 2 , Halogen, C-CVAlkyI, C^-CVAIke- 
S^9 2 " , 9 4 ^ U !™>?- Ci-C4-Haiogenalkyl Ci-d-Alkoxy, Ci-CVHalogenalkoxy, Ci-Cc-Alkyithio; oder 
CR J 1st mit CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gIiedrigen Ring verknupft ; 
R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 
Phenyl oder Naphthyi, gegebenenfalls substituiert, oder 

Phenyl oder Naphthyi, die orthostandig fiber eine direkte Bindung, eine Methylene Ethyien- oder Etheny- 
lengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe mitetnander 
verbunden sind 

C3 — Cg-Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert; 
R 6 gegebenenfalls substituiertes C 3 — Cg-CycloalkyI; 

Phenyl oder Naphthyi, gegebenenfalls substituiert; ein funf- oder secfasgliedriger Heteroaromat, entfaaltend 
em bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, und weicher gegebenenfalls 
substituiert sein kann; 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q ein Spacer, der in seiner Lange einer C2— CVKette entspricht, 45 
bedeuten, sowie die physiologisch vertraglichen Salze, und die enantiomerenreinen Formen. 
2. Verwendung der Carbonsaurederivate gernaB Anspruch 1 zur HersteUung von Arzneimitteln. 
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